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(54) Htle: ARYLPYRIDAZINONES 
(54)Bezeichnung: ARYLPYRIDAZINONE 




(57) Abstract 

Disclosed are new compounds of general formula (I), in which one of the substituents Rl and R2 is a methoxy, difluor- 
omethoxy or ethoxy group and the other is a C4-C7 cycloalkoxy or C3-C7 cycloalkylmethoxy group, as well as the salts formed 
by these compounds with bases. The compounds are suitable for use as active ingredients in bronchospasmolytics. 

(57) Zusammenfassung 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin einer der Substituenten Rl und R2 Methoxy, Difluormethoxy oder Et- 
hoxy und der andere C4-C7-Cycloalkoxy oder C3-C7-Cycloalkylmethoxy bedeutet, und ihre Salze mit Basen sind neu und eig- 
nen sich als bronchospasmolytische Wirkstoffe. 



+ Siehe Rflckseite 



+ BESTIMMUNGEN DER "SU" 



Die Bestimmung der "SU" hat Wirkung in der Russischen Federation. Es 1st noch nicht bekannt, ob 
solche Bestimmungen in anderen Staaten der chemaligcn Sowjetunion Wirkung haben. 
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Aryl pyridazinone 



Technisches Gebiet 

Die Erfindung betrifft 6-Aryl -3 [2H] pyridazinone, ihre Herstellung, Verwendung 
und sie enthaltende Arzneimittel . 

Stand der Techm'k 

Aus dem europaischen Patent 163 965 sind bestimmte Pyridazinone bekannt, die 
eine bronchospasmolytische und/oder cardiotonische Wirkung besitzen. 

Beschreibung der Erfindung 

Es wurde gefunden, daB die nachstehend beschriebenen 6-Aryl -3 [2H] pyridazinone 
besonders vorteilhafte pharmakologische Wirkungen aufweisen, durch die sie sich 
von den Verbindungen des europaischen Patentes 163 965 in Ciberraschender Weise 
unterscheiden. 

Gegenstand der Erfindung sind 6-Aryl -3 [2H] pyridazinone der allgemeinen Forrael I 



worin einer der Substituenten Rl und R2 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy, 
und der andere C4-C7-Cycl oal koxy oder C3-C7-Cycloa1kylmethoxy bedeutet, und 
ihre Salze mit Basen. 

C4-C7-Cycl oal koxy steht beispielsweise fur Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy, 
Cyclohexyloxy und Cycloheptyloxy, wovon Cyclopentyloxy bevorzugt ist. 

C3-C7-Cycl oal kyl methoxy steht beispielsweise fur Cyclopropylmethoxy, Cyclobu- 
tylmethoxy, Cyclopentylmethoxy, Cyclohexylmethoxy und Cycloheptyl methoxy, wovon 
Cyclopropylmethoxy und Cyclobutyl methoxy bevorzugt sind. 




(I), 
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Als Salze kommen Salze mit anorganischen und organischen Basen in Betracht. Be- 
sonders erwahnt seien die pharmakologisch vertraglichen Salze der in der Gale- 
nik iiblicherweise verwendeten anorganisch und organischen Basen. Pharmakolo- 
gisch unvertragliche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen im industriellen MaBstab als Verfahrensprodukte zu- 
nfichst anfallen konnen, werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharma- 
kologisch vertragliche Salze ubergefuhrt. Als solche eignen sich beispielsweise 
wasserlosliche und wasserunlosliche Salze rait Basen, wobei als Kationen fur die 
Salzbildung vor allem die Kationen der Alkalimetalle Oder Erdalkalimetalle 
verwendet werden; es kommen jedoch auch die entsprechenden Kationen organischer 
Stickstoffbasen, wie Amine oder Aminoalkanole, Aminozucker etc. zur Anwendung. 
Beispielsweise seien die Salze von Natrium, Magnesium, Calcium, Dimethyl ami n, 
Diethylamin, Ethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Glucamin, N-Methyl- 
glucamin (Meglumin), Glucosamin, N-Methylglucosamin genannt. 

Eine Ausgestaltung (Ausgestaltung a) der Erfindung sind 6-Aryl-3[2H]pyridazi- 

none der oben angegebenen allgemeinen Formel I, worin 

Rl Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy und 

R2 C4-C6-Cycloalkoxy oder C3-C6-CycToalkyl methoxy bedeutet, 

und ihre Salze mit Basen. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der Erfindung sind 6-Aryl-3 [2H]py- 
ridazinone der oben angegebenen allgemeinen Formel I, worin 
Rl C4-C6-Cycloalkoxy oder C3-C6-Cycloalkylmethoxy und 
R2 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy bedeutet, 
und ihre Salze mit Basen. 

Die Ausgestaltung b ist gegenuber der Ausgestaltung a bevorzugt. 

Bevorzugte erfindungsgemaBe Verbindungen sind solche der Formel I, worin einer 
der Substituenten Rl und R2 Cyclopentyloxy, Cycloheptyloxy, Cyclopropylmethoxy 
oder Cyclobutyl methoxy, und der andere Methoxy oder Difluormethoxy bedeutet, 
und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze mit Basen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen bei der Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, die auf der 
Erkrankung der Bronchi en beruhen. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen und ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen der Bron- 
chi en. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung der 
6-Aryl-3[2H]pyridazinone der allgemeinen Formel I und ihrer Salze mit Basen, 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 

a) ein 6-Aryl-tetrahydropyridazinon der allgemeinen Formel II 




worin Rl und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, oxydiert und gewiinschten- 
falls anschlieBend das erhaltene Pyridazinon in ein Salz uberfiihrt, oder daB 
man 

b) eine Morpholinobuttersaure der allgemeinen Formel III 




(HI) 



worin Rl und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, mit Hydrazin umsetzt und 
gewunschtenfalls anschlieBend das erhaltene Pyridazinon in ein Salz uberfuhrt, 
oder daB man 

c) eine Acrylsaure der allgemeinen Formel IV 
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worin Rl und R2 die oben angegebene Bedeutung haben, mit Hydrazin umsetzt und 
gewunschtenf al 1 s anschlieBend das erhaltene Pyridazinon in ein Salz uberfuhrt. 

Die Durchfuhrung des Verfahrens gemaB Variante a), b) oder c) erfolgt auf eine 
Weise, wie sie z.B. im europSischen Patent 163 965 beschrieben ist. Bevorzugt 
wird das Verfahren gemaB Variante c) durchgefuhrt. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II, III und IV sind bekannt oder sie konnen 
nach bekannten Verfahren hergestellt werden, wie sie z.B. im Europaischen Pa- 
tent 163 965 beschrieben sind. 

Die folgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung der Erfindung. Schmp. 
bedeutet Schmelzpunkt, h steht fur Stunde(n). 
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Bei spiel e 

6- (3-Cycl opropylmethoxy-4-di f 1 uormethoxyphenyl ) -3 [2H] pyri dazi non 

22 g 3-Cycl opropylmethoxy-4-difluormethoxy-acetophenon werden bei Raumtempera- 
tur zu einer Losung von 15,8 g GlyoxylsSuremonohydrat in 15 ml Dioxan gegeben. 
Unter kraftigem Riihren und Stickstoffbegasung wird die Mischung fur 3 h auf 
100 C erhitzt und anschlieBend im Eisbad abgekiihlt. Unter Eiskuhlung werden 
13 ml konz. waBrige Ammoniakldsung so zugetropft, daB die Innentemperatur 40°C 
nicht iibersteigt. Nach Zugabe von 8,6 g Hydrazinhydrat zur in situ gebildeten 
Acrylsaure wird fur 1 h auf 80 C erhitzt. Nach dem Abkuhlen und Zugabe von 200 
ml Wasser und 200 ml gesSttigter Airnnoniumchlorid-lSsung wird dreimal mit Essig- 
ester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird uber eine Kiesel- 
gelsaule (Laufmittel: Acetonitril/Ammoniak 9:1) gereinigt und aus Essigester 
umkristallisiert. Man erhalt 18,3 g (69 %) der Titelverbindung vom Schmp. 
141,5 C. 

Auf analoge Weise erhalt man die folgenden Pyri dazi none: 

6- (4-Cycl opropyl methoxy-3-di f 1 uormethoxyphenyl ) -3 [2H] pyri dazi non , Schmp . 172°C 

6- (3-Cycl opentyl oxy-4-methoxyphenyl ) -3 [2H] pyri dazi non , Schmp . 201 °C 

6-(3-Cycloheptyloxy-4-methoxyphenyl)-3[2H]pyridazinon, Schmp. 172°C 

6- (3-Cycl obutyl methoxy-4-methoxyphenyl ) -3 [2H] pyri dazi non , Schmp . 201°C 

6- (3-Cycl oheptyl oxy-4-di f 1 uormethoxyphenyl ) -3 [2H] pyri dazi non , Schmp . 139- 140°C 

6- (3-Cycl opentyl oxy-4-di f 1 uormethoxyphenyl ) -3 [2H] pyri dazi non , Schmp . 1 13°C 
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Gewerbl i che Anwendbarkei t 

Die erfindungsgemaBen 6-Aryl-3[2H]pyridazinone besitzen wertvolle pharmakologi- 
sche Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie zeichnen sich vor 
allem durch solche Eigenschaften aus, die sie fur die Therapie von Atemwegser- 
krankungen verschiedener Genese geeignet erscheinen lassen. Insbesondere konnen 
entzundliche und allergeninduzierte Bronchi alerkrankungen aufgrund der antiin- 
f 1 ammatori schen und broncholytischen Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen behandelt werden, wobei die vergleichsweise uberraschend starke anti ent- 
zundliche Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen besonders hervorgehoben 
werden soil. Daneben zeichnen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen durch 
eine geringe Toxizitat, eine groBe therapeutische Breite und das Fehlen wesent- 
licher Nebenwirkungen aus. 

Die broncholytische und anti infl ammatori sche Wirksamkeit der 6-Aryl-3[2H]pyri- 
dazinone ermoglicht ihren Einsatz in der Human- und Veterinarmedizin, wobei sie 
zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die auf Erkrankungen der Bron- 
chi en beruhen, verwendet werden. Beispielsweise konnen akute und chronisch 
obstruktive Atemwegserkrankungen verschiedener Genese (Bronchitis, allergische 
Bronchitis, Asthma bronchi ale) bei Mensch und Tier behandelt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Behandlung 
von Saugetieren einschlieBlich Menschen, die an einer der oben genannten Krank- 
heiten erkrankt sind. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man dem er- 
krankten Saugetier eine therapeutisch wirksame und pharmakologisch vertragliche 
Henge einer oder mehrerer der erfindungsgemaBen Verbindungen verabreicht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur 
Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, die auf Er- 
krankungen der Bronchi en beruhen • 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen 
zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten, die auf Erkrankungen der Bronchi en beruhen, eingesetzt werden. 
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Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, 
die auf Erkrankungen der Bronchien beruhen und die eine oder mehrere der erfin- 
dungsgemSBen Verbindungen und/oder ihre pharmakologisch vertrSglichen Salze 
enthalten, Gegenstand der Erfindung. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren her- 
gestellt, wobei bezuglich der Zubereitungen, Dosierungen, Darreichungsformen 
etc. beispielsweise auf die Ausfiihrungen im Europaischen Patent 163 965 ver- 
wiesen wird. 
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Patentanspruche 

1. 6-Aryl-3[2H]pyridazinone der allgemeinen Formel I 




worin einer der Substituenten Rl und R2 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy, 
und der andere C4-C7-Cycloalkoxy oder C3-C7-Cycloalkyl methoxy bedeutet, und 
ihre Salze nrit Basen. 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 
Rl Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy und 

R2 C4-C6-Cycloa1koxy oder C3-C6-Cycloalkyl methoxy bedeutet, 
und ihre Salze oft Basen. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 
Rl C4-C6-Cycloalkoxy oder C3-C6-Cycloalkylmethoxy und 
R2 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy bedeutet, 

und ihre Salze nrit Basen. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin einer der Substituenten 
Rl und R2 Cyclopentyloxy, Cycloheptyloxy, Cyclopropyl methoxy oder Cyclobutyl- 
methoxy und der andere Methoxy oder Difluormethoxy bedeutet, und ihre pharmako- 
logisch vertraglichen Salze nrit Basen. 

5. Verfahren zur Herstellung der 6-Aryl-3[2H]pyridazinone der allgemeinen 
Formel I nach Anspruch 1 und ihrer Salze mit Basen, dadurch gekennzeichnet, daB 
man 
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a) ein 6-Aryl-tetrahydropyridazinon der allgemeinen Formel II 




(II) 



worin Rl und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, oxydiert und g 
wunschtenfalls anschlieBend das erhaltene Pyridazinon in ein Salz iiberfiihrt, 
oder daB man 

b) eine MorpholinobuttersSure der allgemeinen Formel III 



worin Rl und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit Hydrazin um- 
setzt und gewunschtenfalls anschlieBend das erhaltene Pyridazinon in ein Salz 
iiberfiihrt, Oder daB man 



worin Rl und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit Hydrazin um- 
setzt und gewunschtenfalls anschlieBend das erhaltene Pyridazinon in ein Salz 
iiberfiihrt. 

6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach einem der An- 
sprQche 1, 2, 3 oder 4 und/oder ihre pharmakologisch vertrSglichen Salze. 




c) eine Acrylsaure der allgemeinen Formel IV 




(IV) 
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7, Verbindungen nach einem der Anspruche 1, 2, 3 oder 4 und/oder ihre pharma- 
kologisch vertraglichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe von Erkrankungen der Bronchi en. 

8. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1, 2, 3 oder 4 
und/oder ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen der Bronchi en. 
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FABRIK) 11. Dezember 1985 
1n der Anmeldung erwahnt 
slehe Anspruche 



1,5-8 
1,5-8 



* Btsondcra Kategorian von ugtgebtata Vtrtffeotiichongtn 10 : 

•k m VtrtfftntUchung, die dca allgtmtintn Stand dtr Tecanik 
deflator, aatr meat als btsoodcrs badtutsan aaxsstfaaa 1st 

*E* litem Dokoment, du Jedoefa erst aa odtr sacs dim inttraa- 
tionaJto AnneUedatun vertffeatikht wordea 1st 

*L* VerMFeatlichBBg, dia gatigntt 1st, tints Piioritttsaaspradi 
xwtifrihaft arscbtintn zo Ussaa, odar dutch dia das Vtrtf- 
ftatlkaanasdatum tintr andtna in Racbercaaabtrkht at- 
nanntta Vtrtrftntilcauag btitgt wtrdca soli odar dia aos aiaaai 
anderta bason derta Grand angegtbta 1st (wit ausgtfoart) 

m O" VerOffantlicaung, dia sich auf aiaa nUndlicfat Offanbareng, 
tint Baatzong, aiaa Ansstdlaag odar aadert Mannahaao 
baxitfat 

*P* Vartifanttiehuagp dia vor dam iateraatiMilta AnaeUtda- 

i, antr aacfa dent btaaspfuchtca Frioritttsdatun varoffaat- 

'list 



*T* Saltan Vtttifftatllchuag, dia aach dan lateraatioaaitn An- 
BMldadatBai odar data Priofitttsdataa verofftatlicat wordaa 
tst and ait dar AnatUnof aJcfat koUkUert, sondwn aur an 
Vtrsttndnis das dar Erfiaauag xugrandaUtgeadeo PriaxJpi 
odor dar lar zngrundtiitgtoden Tntorit a ngtgtb t n 1st 

*X* VtrMftatlichaag voo btsoadtrtr Btdtutang; dli btuuprocb- 
ta Erfladaag ksaa Bleat als a to odar aitf trfiadefiscaer TWg- 
kait baruhaad batrachtat wardaa 



*Y* VarMfaatUchang won basoadarar Badi 
tt Erfiadong kaaa Bleat als aaf erfiadi 



robaad bttraehttt wardaa, waan dia VtrofTtntliehung nit 
«ntr odar ataaiaraa andarta Vtrofftntiiefauagto ditstr X 
gorit la Vtrhiadaag gtancat wird und ditst Varaiadaag to 



Vtrhiadaag gtarach 
jcanuna aahaUagaad 1st 
*k m Varflffaatiieaaag, die MttgU ad 



btanspnicb- 
Tltigaait ba- 
' hang nit 
i ditstr Kata- 



FatentfanlUtist 
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